
Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html

ОвчаренкоЕвгенийАндреевичБиотехническаясистемабесшовнойимплантацииаортальногоклапанасердцадиссертациякандидатаТехническихнаукОвчаренкоЕвгенийАндреевичМестозащитыМосковскийгосударственныйтехническийуниверситетимениНЭБауманаМосквас

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение
«Научно-исследовательский институт
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»
На правах рукописи
ОВЧАРЕНКО ЕВГЕНИЙ АНДРЕЕВИЧ
БИОТЕХНИЧЕСКАЯ СИСТЕМА БЕСШОВНОЙ ИМПЛАНТАЦИИ АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНА СЕРДЦА
Специальности 05.11.17 – Приборы, системы и изделия медицинского назначения, 01.02.08 – Биомеханика
ДИССЕРТАЦИЯ
на соискание ученой степени
кандидата технических наук
Научный руководитель:
доктор технических наук, профессор Саврасов Геннадий Викторович
Москва – 2016

2
СОДЕРЖАНИЕ
Стр.
ВВОДИМЫЕ СОКРАЩЕНИЯ И ОБОЗНАЧЕНИЯ 	 4
ВВЕДЕНИЕ 	 5
ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 	 13
1.1. Эпидемиология аортального стеноза 	 13
1.2. Методы лечения аортального стеноза 	 16
1.3. Малоинвазивные способы лечения аортального стеноза 	 18
1.4. Анализ влияния конструктивных особенностей   бесшовно-
имплантируемых протезов клапана аорты на клинические
результаты 	 21
1.5.	Дизайн протезов с бесшовным способом фиксации 	 24
ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 1 	 32
ГЛАВА 2.  МОДЕЛИРОВАНИЕ   БИОЛОГИЧЕСКОГО КОМПОНЕНТА
БИОТЕХНИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ 	 34
2.1. Исследование анатомии корня аорты человека 	 42
2.2. Исследование физико-механических свойств корня аорты
человека 	 52
2.3.	Верификация компьютерных моделей корня аорты человека и
материала для их описания 	 56
ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 2 	 61
ГЛАВА 3. ПОДХОДЫ К ПРОЕКТИРОВАНИЮ   БЕСШОВНО-ИМПЛАНТИРУЕМЫХ БИОПРОТЕЗОВ КЛАПАНА АОРТЫ .... 63
3.1.	Выбор геометрических параметров ячейки протеза клапана аорты с
бесшовным способом фиксации 	 63
3.2.	Проектирование створчатого аппарата 	 80
3.2.1. Исследование способности биоматериала к сжатию 	 81

3
Стр.
3.2.2.	Исследование створчатого аппарата методом конечных
элементов 	 94
3.2.3.	Исследование гидродинамики створчатого аппарата
тубулярного протеза 	 106
ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 3 	 116
ГЛАВА 4.  МОДЕЛИРОВАНИЕ ИМПЛАНТАЦИИ БИОПРОТЕЗА 	 118
4.1. Верификация моделирования имплантации биопротеза методом конечных элементов 	 118
4.2. Выбор дизайна каркаса биопротеза клапана аорты с бесшовным способом фиксации 	 137
4.3. Анализ функциональных характеристик биотехнической системы «протез-корень аорты» на основе выбранной модели бесшовно-имплантируемого протеза 	 150

4.3.1. Моделирование имплантации разработанного биопротеза методом конечных элементов 	 151
4.3.2. Исследование гидродинамической функции разработанного биопротеза 	 157
ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 4 	 163
ВЫВОДЫ ПО РАБОТЕ 	 165
СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМОЙ ЛИТЕРАТУРЫ 	 166

4
ВВОДИМЫЕ СОКРАЩЕНИЯ И ОБОЗНАЧЕНИЯ
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ВВЕДЕНИЕ
[bookmark: bookmark1]Актуальность темы исследования. На сегодняшний день аортальный
стеноз является наиболее распространенным пороком клапана сердца и имеет
выраженную возрастную корреляцию: данному заболеванию подвержено от 2,5%
в возрасте 75 лет, до 8% в возрасте 85 лет, что составляет 54% всех клапанных
патологий [29, 46]. С момента обнаружения первых симптомов приблизительно
50% больных с тяжелым аортальным стенозом без оперативного вмешательства
погибают в течение двух лет [123]. Хирургическая коррекция аортального
стеноза,	в	частности	протезирование	клапана,	демонстрирует
удовлетворительные отдаленные результаты, однако в среднем около 33% пациентов не подвергаются оперативному вмешательству ввиду тяжести исходного состояния и высокого риска периоперационной летальности [54].
В качестве альтернативы для пациентов с аортальным стенозом высокого
риска выступил новый метод малоинвазивной бесшовной имплантации протеза
клапана аорты, впервые выполненный в 2002 году. [101]. Впоследствии появилось
множество	новых	устройств,	предназначенных	для	малоинвазивной
имплантации: как транскатетерным, так и прямым хирургическим способом [152].
Однако, несмотря на безусловное преимущество данного подхода, позволяющего
снизить периоперационную летальность и существенно ускорить реабилитацию,
данный метод сопряжен с риском возникновения опасных осложнений,
обусловленным особенностями конструкции каркаса протеза: гемодинамически
значимая регургитация, атриовентрикулярная блокада [60, 78, 101, 102, 109, 111,
145],	а        также	осложнения,       требующие        экстренного       хирургического
вмешательства – дислокация протеза, перекрытие устьев коронарных артерий, расслоение и разрыв аорты [63].
Существующие осложнения, а также отсутствие единой тактики по выбору биопротеза с бесшовным способом фиксации определенного типа, обуславливают дальнейшее совершенствование данного направления и разработку новых устройств     и       техник      имплантации.       В      тоже      время,      анализ      взаимосвязи
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конструктивных особенностей существующих малоинвазивных биопротезов и присущих им клинических осложнений указывают на необходимость более тщательной проработки дизайна, учитывающего анатомические особенности корня аорты, а также выбору адекватных физико-механических характеристик. Таким образом, разработка устройства нового поколения, основанная на использовании комплексного системного подхода и теории БТС является актуальной задачей.
Степень разработанности темы. Общие подходы к выбору топологии стентов [65, 128], а также анализ влияния параметров балки ячейки на биомеханическое поведение конечной конструкции [18] представлены в современной литературе. Кроме того, существуют отдельные работы, посвященные изучению функциональных свойств стентоподобных каркасов биопротезов с бесшовным способом фиксации: радиальных сил [95] и сил трения [92], однако вопрос о выборе конкретной конечной геометрии протеза остается открытым ввиду неограниченного количества сочетаний конструктивных элементов и их размеров.
Другим важным конструктивным компонентом является створчатый
аппарат, геометрия которого оказывает существенное влияние, как на срок работы
изделия, так и на его функцию, определяющую ближайшую и долгосрочную
выживаемость реципиентов [86, 154]. В этой связи, при современной разработке
подобных медицинских устройств большое внимание уделяют также и дизайну
створчатого аппарата, однако в различных исследованиях данные об оптимальной
геометрии существенно расходятся. В частности, в современных исследованиях,
основанных на МКЭ, приведены различные соотношения для оптимального
створчатого аппарата, в связи с чем, нельзя полагаться на какое-то определенное
соотношение       базовых        параметров        [39,        89,        147].	Кроме        того,        на
гидродинамические характеристики согласно клиническим данным существенное влияние оказывает деформация створчатого аппарата при имплантации, однако
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исследования степени данного влияния в изолированной оценке слабо представлены в литературе [70, 77, 87].
Не менее важной является и проблема выбора самого биоматериала для створок. Свиной перикард за счет существенно меньшей толщины используют в большинстве конструкций транскатетерных биопротезов [120], поскольку способность створчатого аппарата к сжатию является одним из лимитирующих факторов диаметра доставочной системы. Тем не менее, согласно современным исследованиям перикард крупного рогатого скота также подходит для малоинвазивных клапанов, с точки зрения морфологии, тромбогенности и физико-механических характеристик. Таким образом, вопрос выбора типа перикарда остается открытым ввиду отсутствия исследований в сравнительном аспекте способности биоматериала к сжатию в доставочную систему [27].
Для анализа работы разрабатываемого устройства недостаточно изолированной оценки функционирования его створчатого аппарата и каркаса, поскольку необходимо рассматривать работу устройства как часть БТС «биопротез – корень аорты». Однако, представление моделей корня аорты на основе статистического анализа свойств материала и геометрических параметров для МКЭ в литературе существенно ограничено и не позволяет использовать системный подход при разработке новых медицинских изделий [129, 130].
Все вышеизложенное, отсутствие в клинической практике биопротеза с бесшовным способом фиксации не имеющего характерных выраженных клинических осложнений, а также отсутствие описания системных подходов к проектированию подобных медицинских устройств позволило сформулировать цель диссертационного исследования.
Цель исследования: Разработать протез клапана аорты с бесшовным способом фиксации, предназначенный для хирургического и транссосудистого способа имплантации.
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Для достижения поставленной цели исследования решались следующие задачи:
1.	Построить компьютерные модели, состоящие из конечных
элементов, на основании исследования анатомии и физико-механических свойств
корня аорты человека.
2. Определить зависимость функциональных характеристик каркаса протеза клапана аорты с бесшовным способом имплантации от пространственной конфигурации и основных геометрических параметров стентовой конструкции.
3. Обосновать оптимальные параметры и предельно-допустимые геометрические условия функционирования тубулярного створчатого аппарата биопротеза на основе консервированного ксеноперикардиального лоскута.
4. Реконструировать и верифицировать биотехническую систему «биопротез с бесшовным способом фиксации – корень аорты».
5. Обосновать выбор конечной конструкции биопротеза с бесшовным способом фиксации.
Научная новизна диссертационной работы определяется следующими результатами:
1. Впервые с позиции системного подхода и на основании теории биотехнических систем представлен метод моделирования протеза клапана аорты с бесшовным способом фиксации.
2. Предложены обобщенные модели корня аорты человека, основанные на статистическом анализе его геометрических параметров и физико-механических свойств, позволяющие моделировать методом конечных элементов контактное взаимодействие биопротеза с бесшовным способом фиксации.
3. Получены основные зависимости функциональных характеристик протеза клапана аорты с бесшовным способом имплантации от параметров базовых элементов каркаса.
4. 
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4.	Экспериментально    установлена     зависимость    гидродинамических
характеристик и напряженно-деформируемое состояние створчатого аппарата от несоразмерности корня аорты.
Теоретическая и практическая значимость работы:
1. Получены биомеханические модели корня аорты на основе конечных элементов, которые могут быть использованы при разработке бесшовно-имплантируемых протезов клапана аорты нового поколения.
2. Разработан принципиальный подход к моделированию бесшовной имплантации протезов клапана аорты, предназначенный для оценки качества имплантации различных устройств и техник.
3. Разработана конструкция биопротеза клапана аорты с бесшовным способом имплантации.
4. Разработанные технологии внедрены в	экспериментальную производственную практику ЗАО «НеоКор» (Россия).
Методология и методы исследования. Проведенное экспериментальное
исследование включало в себя комплексную оценку разработанной БТС
«биопротез – корень аорты» in silico и in vitro способами с использованием
численных и физических методов. Эксперименты in silico были выполнены на
основе твердотельного моделирования МКЭ с использованием нелинейных и
специализированных моделей материалов. Эксперименты in vitro проводили на
базе гидродинамической модели левой половины сердца (в установке
пульсирующего потока) в случае необходимости оценки функции створчатого
аппарата, а также с использованием универсальной испытательной машины – для
изучения	свойств        биологических        материалов        и	опытных        образцов
разрабатываемого каркаса биопротеза.
Основные научные положения, выносимые на защиту:
1.	Метод моделирования бесшовной имплантации аортального клапана
на   основе   обобщенных   конечно-элементных   моделей   корня   аорты   человека, позволяющий моделировать контактное взаимодействие компонентов БТС.
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2. Параметры стентовой ячейки и пространственной конфигурации каркаса протеза, обеспечивающие минимально необходимые условия бесшовной фиксации с учетом состояния и особенностей тканей корня аорты человека.
3. Зависимость функционирования тубулярного створчатого аппарата биопротеза, предназначенного для бесшовной имплантации, от параметров исходной геометрии, свойств биоматериала и деформации каркаса протеза.
4. Конструкция протеза клапана аорты с бесшовным способом фиксации, состоящая из каркаса на основе сверхэластичного никелида титана и ксеноперикардиального тубулярного створчатого аппарата, обеспечивающая сжатие в катетер до 6 мм.
Степень достоверности результатов проведенных исследований:
Достоверность полученных в работе результатов и выводов обеспечена использованием статистических методов исследования, апробированного способа численного моделирования МКЭ с верификацией постановочных задач, а также сравнением результатов с экспериментальными и литературными данными.
Апробация материалов диссертации. Основные положения и результаты диссертационной работы докладывались и обсуждались на следующих конференциях и семинарах:
· 4-ом Съезде кардиологов Сибирского федерального округа «Сердечно-сосудистые заболевания: от первичной профилактики до высоких технологий в повседневной практике». Кемерово, 2011;
· Конференции «Актуальные проблемы лабораторной диагностики и биотехнологии». Кемерово, 2012;
· «3-ей Ежегодной научной сессии молодых ученых Кузбасса Наука-Практике». Кемерово, 2013;
· Международной конференции «Теории оболочек и мембран в механике и биологии: от макро- до наноразмерных структур». Минск (Беларусь), 2013;
· 
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· Международном форуме «Инженерные системы-2014». Москва, 2014;
· Конференции «XIX Ежегодная сессия ФГБНУ НЦССХ им. А.Н. Бакулева». Москва, 2015;
· «17-ой научно-технической конференции «МЕДТЕХ-2015» Медико-технические технологии на страже здоровья». пос. Партенит (Крым), 2015.
Апробация работы проведена на научном семинаре факультета «Биомедицинская техника» МГТУ им Н. Э. Баумана, на заседании Ученого Совета ФГБНУ «НИИ КПССЗ».
Публикации. Результаты диссертационного исследования отражены в 26 научных работах, в том числе 11 статей в журналах, рекомендованных ВАК РФ для публикации материалов диссертаций на соискание ученых степеней кандидата и доктора наук, общим объемом 6,65 п.л.
Объем и структура диссертации. Диссертация состоит из введения, четырех глав и общих выводов. Работа изложена на 182 страницах текста, содержит 9 таблиц, 10 формул и 106 рисунков. Указатель используемой литературы содержит 158 источников.
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ВЫВОДЫ ПО РАБОТЕ
[bookmark: bookmark28]1.	Разработан метод моделирования БТС, основанный на использовании
обобщенных моделей корня аорты, полученных методом статистического анализа,
позволяющий определить конечную геометрию каркаса биопротеза с бесшовным
способом фиксации с точностью, сопоставимой с пациент-специфическим
подходом.
2.	Определены минимально необходимые значения параметров стентовой
ячейки и пространственной конфигурации каркаса протеза на основе
сверхэластичного никелида титана, обеспечивающие функцию бесшовной фиксации
с учетом вариативности свойств окружающих тканей.
3.	Наибольшую силу, противодействующую смещению кровотока, с учетом
обеспечения возможности сжатия в катетер, создают конструкции каркаса
биопротеза клапана аорты с ромбовидной стентовой ячейкой и увеличенным
диаметром выводной зоны, состоящие из 12 ячеек с шириной балки более 0,3 мм,
длиной – 5 мм, толщиной более 0,4 мм.
4. Обоснована оптимальная геометрия створчатого аппарата тубулярной конфигурации на основе выбранного биологического материала; определены критические условия ее функционирования.
5. Установлено, что тубулярный створчатый аппарат биопротеза клапана аорты с бесшовным способом фиксации на основе свиного ксеноперикардиального лоскута, консервированного глутаровым альдегидом, с соотношением высоты к диаметру 7:10, обеспечивает достаточные функциональные характеристики в пределах несоответствия диаметра приточный зоны не более 1 мм.
6.	Разработана конструкция протеза аортального клапана сердца с бесшовным
способом фиксации на основе каркаса из сверхэластичного сплава никелида титана,
которая позволяет осуществить сжатие в катетер 6 мм с последующим
восстановлением исходной геометрии и необходимое закрепление в просвете аорты,
обеспечивающая требуемые гидродинамические и механические характеристики
БТС.
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